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@ P~<^<'6depr6paratlond'unmWIcamentdbasedef6nofibrate.m6dlcam^^^ 
@ M6dicament sous forme de granules d t>ase de ttnofibrate, 
chaque granule comportant un. noyau neutre. une couchs L 
base de fdnofibrate et une couche de protection. caract6ris6 en 
ce que. dans la couche t base de f6nofibrate. celul-d est 
present sous forme de micropartlcules cristalllnes de dimen- 
sion inf^rieure ou 6gale d 50 microns, et de pr6f6renc6 de 
I ordre de 10 nticrons. 
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Descrtptlon 

PROCEDE DE PREPARATION D'UN MEDICAMENT A BASE DE FENOFIBRATE. MEDICAMENT OBTENU PAR 

LE PROCEDE 

ttiffilSf "iit 'r®"*'f " P™^^^ Prtparaflon d'un medicament & base de 

ffinofibrate. ainsi que le medicament obtenu par ce proc6d6. 

On rappelle que le fSnofibrate est le para-(4-chloroberaoyl)iDh6noxyisobutyrate d'Isopropvte Dans la 
pr6sente demande. on dteigne par rexpression 'fenofibrate et ses dSrivfe- les composes de forinule I 

Rj^-^ju-^ O C CO- 

(I) 

dans laquelle Ri represente un groupement ph6nyte ou un groupement ph6nyle substltud par un ou 
plusleurs-CHa. CF3 0uhalog4nes(notammentfluor.chtoreou brome). ubsbuib par un ou 

Rz et R3 repr6sentent inddpendamment un atome d'hydrogSne ou d'halogdne (de preference fluor chlor ou 
nJT^l' v" 9™"P*T"^ ayant 1 a 5 C ou un groupement -CF3. -SCH3. -SOCH3, ^2CH3 ou 

Z^'jmf^,^^ groupement -OH. un groupement aJkoxy inf6rieur. de preference en Ci -C4. un 
groupement -NR^Rs. un groupement -NHCH2 GHz N R4RS ou un groupement -0-alky!ene-NR4R6. 'alkjene 
dCr«lT.'"f."* ^ ^ ^ de carbone R4 et Rs. identiques ou differents. represeiritant chacun un 3toml 

dhydrogene. un groupement alky! en C1-C5. un groupement cycloalkyle en C3-C7. de preference en 
^L^: substitue sur le reste aromatlque par un ou plusleurs groupements 

halogenes. m6thyle 0U -CF3. ou blen R4 et Rs torment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis son relies, solt 
un groupe n-heterocyclique ayant 5 e 7 sommets pouvant renfermer un second h6t6roatome choisi panni N O 
et S, et pouvant etre substitue, solt un reste amide derive de la lysine ou de cysteine 

Bien entendu. rexpression fenofibrate et ses derives" englobe en outre les sets d'addltlon d'acldes 
pharmaceutiquement aoceptabies. susceptibles d'etre obtenus i partir des composes de formule I 
h.^"J h ^aV^ fenofibrate est utffise pour le traltement des hyperiipidemles. hypercholesteroiemies et 
hyperWgVc6rid6mies endogenes de I'adulte. Ainsl. on peut observer chez I'homme soumis & un traitement 
par le fenofibrate. f. raison de 300 a 400 mg par jour, une reduction de la cholesterol6mle de 20 e 25<Vo et une 
reduction de la tnglyceridemie de 40 4 50%. 

fenofiblSSf '"^^^ retrouve au niveau plasmatique. Le metabolite majeur plasmatique est I'aclde 

La concentration plasmatique maximale est attelnte en moyenne cinq heures apres I'lngestlon du 
hS^ThI'.,^ plasmatique moyenne est de I'ordre de 15 microgrammes/ml pour une 

posologie de 300 mg de fenofibrate par jour. Ce taux est stable tout au long des traitements contlnus 
rf» fl?Jf «nofibrique est fortement lie 4 1'albumine plasmatique et peut deplacer les antMtamlnes K des sites 
de fixation prot6iniques et potentlaliser leur effet antlcoagulanL 
U deml-vie plasmatique d'enmlnation de I'aclde f6nofibrique est de I'ordre de 20 heures 
Dans ces conditions, on comprend qu'une seule absorption par jour est sufflsante 
io= * * la presents Invention, on a observe que le fenofibrate avalt une mauvalse solubilite dans 

SnS!. .T '^'P^ '"^sale dans le tube digestif, et I'on a Imagine une forme gaienique 

favonsant de fa<!on considerable rabsorption dans le tube digestif. an"" 
invention a pour objet un medicament sous fonfie de granules d base de fenofibrate. chaque 
«omportent un noyau neutre. une couche 4 base de fenofibrate et une couce de protection. Dans la 

SSre ou'Ll r^^T- "^'"^-^f^' Pl««"t de microparflcules eristallines de dimension 

inffirieure ou 6gale e 50 microns, et de preference de I'ordre de 10 microns 

vZll^l TF? P™^''*^'' '^^ exterieure humlde et collante. puis 

vt^^fj! ^ ^ ^ ''"""■'^^ '^^^ micro-partlcules de fenofibrate avec evaporation raplde de 

liTJ^f«o°nT,^T*«^^'?"?*^'** '^^ ^ '^"'^ """"^^ dissoudre les microparticules de fenofibi^e. tout 
en permettant la fixation desdites microparticules de fenofibrate sur les noyaux. puis I'on repdte ces deux 
etapes jusqu'A ce qu'une quantite suffisante de fenofibrate solt fix6e sur ceux ci 
cc^onoV^® et collarite peut §tre avantageusement constltu6e par une solution alcoollque ou une 

SiTptaSiacte * polymere. la solution alcoollque pouvant etre prepares & partir des alcools usuels 

prfsente InwntloJ'"**"'"*" ^ la fabrication d'une forme de realisation du medicament selon la 

On prepare des grains neutres pour former les noyaux ou Smes neutres. de fapon classique. Par exemple 
J^Zl^!TJ'^VV saccharose de 0.3 mm de diametre. kur ces cristaux.^on pSeSeTe 

suspension d'amidon de mafe ft 27 5 en polds dans du sirop de sucre ft chaud (prftpare par exemple en 
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pour 75 .Vb envil de^tSfe^^nJ&J rs^^^^^C^^^^^ ^ ^" 

ak^SiiJ 4'^2T<L'?n"XH""'^^ °" °" -""""'^ avec une solution 5 

miI:f«„T";™'^'°"'^^ '^^^ dimensions infdrieures d 50 microns, et de pr«f6rence infdrieures k 30 

100 0/0 < 30 microns 
99.5 0/0 < 20 microns 
98 0/0 < 10 microns 
88 o^ < 5 microns 

l^s granules aJnsi obtenus sont r6partis en geluies. avee un dosage de 250 mg de fSnofibrate oar aelule 
mStacryla e ou pdyvlnylpyroOdone. Unefolsle llantdlssous. les microrarticulerde ffiS^^^^^^ 

Un example de formulation est le suivant • 

- finofibrate : 400 kg 30 
■ grains neutres : 110 kg (sucre et/ou amidon) 

- polyvinylpyrolldone et/ou mStacrylate : 20 kg 

onSl'i^Mp.nT'®'".''^" ^"^'""Ir «~"^ renveloppe de proteotton (environ 1 % en 

daS^rstscjeibtiri^^^^^^^^ 

e«?f«nL^/o?^w" "^"1**'^ '"'^"'^^ ^"'^"♦^ : contenu d'une g6lule est plac6 dans un flacon 

contenant 25 ml d'un milieu de pH 1 .5. Le flacon est soumis & une agitation de 30 tourSmel 37»c S2 

Composition du milieu : 

- 118 ml d*acide clilorhydrique normaJ 

- 84 ml de soiution d'hydroxyde de sodium normal 

- eau distlll6e : quantity suffisante pour obtenir 1000.0 ml de milieu 
Le pH du milieu est comprls entre 1.45 et 1 55 
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